在全世界范围内，肺癌的发病率和死亡率均居榜首^\[[@b1]\]^。在非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）中，肺鳞癌的发病率约占30%。由于症状、体征不具特异性，并且缺乏有效的早期诊断手段，约75%的NSCLC一经诊断即为Ⅲb期-Ⅳ期，对于这些失去手术机会的患者，细胞毒性药物化疗为当前的主要治疗方法^\[[@b2],\ [@b3]\]^。

目前，第三代化疗药物联合铂类为NSCLC的一线标准化疗方案^\[[@b4]-[@b7]\]^，多项随机临床试验^\[[@b8]-[@b12]\]^均证明新一代化疗药物疗效相似，且对于晚期肺鳞癌而言，一线使用吉西他滨较培美曲塞而言有更好的疗效和生存获益^\[[@b13]\]^。然而，一线化疗不可避免产生耐药，大多数患者会进入二线化疗。多西他赛及培美曲塞为当前推荐的二线化疗药物^\[[@b14]-[@b17]\]^，对于晚期肺鳞癌患者而言，二线选择多西他赛较培美曲塞则更能获益^\[[@b16],\ [@b17]\]^。

在临床实践中，医生常根据患者的组织学类型、美国东部肿瘤协作组体力评分（Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, ECOG PS）、经济状况、既往治疗、耐受程度等来选择合适的一线、二线化疗药物。吉西他滨和紫杉类药物常常用来作为晚期肺鳞癌一线和/或二线化疗药物。

近年来，序贯治疗是肿瘤研究中的热点话题之一，其在晚期肺鳞癌细胞毒性化疗中缺乏相应的研究，在临床实践中，晚期肺鳞癌一线、二线最佳药物的治疗顺序至今仍缺乏相应数据支持。为了研究化疗顺序对疗效及安全性的影响，本项回顾性研究主要对比了一线吉西他滨单药/或联合铂类序贯二线紫杉类药物单药/或联合铂类与一线紫杉类药物单药/或联合铂类序贯二线吉西他滨单药/或联合铂类治疗晚期肺鳞癌的疗效与安全性，以期探索最佳治疗模式。

1. 资料和方法 {#s1}
=============

1.1. 病例与分组 {#s1-1}
---------------

选取2008年1月-2014年8月就诊于解放军第307医院肺部肿瘤内科的晚期肺鳞癌患者105例。其病理类型全部经组织学和/或细胞学检查证实。均为Ⅲb期或Ⅳ期。其病灶为可测量、可评估病灶。所有患者化疗前从未接受过任何抗肿瘤治疗，ECOG PS评分0分-2分，其基线血常规、肝肾功、出凝血功能、尿便常规、心电图检查均符合化疗适应证。

105例晚期肺鳞癌患者被分为两组：一线吉西他滨单药/或联合铂类进展后二线紫杉类药物单药/或联合铂类组（G-T组）49例，一线紫杉类药物单药/或联合铂类进展后二线吉西他滨单药/或联合铂类（T-G组）56例。

1.2. 治疗方案 {#s1-2}
-------------

吉西他滨1, 000 mg/m^2^-1, 250 mg/m^2^，静脉滴注（30 min内）d1，d8；多西他赛60 mg/m^2^-75 mg/m^2^，静滴，d1；紫杉醇150 mg/m^2^-175 mg/m^2^，静滴，d1。若联合顺铂：顺铂75 mg/m^2^，静滴，d1（或分3天给药）；若联合卡铂：卡铂曲线下面积（area under the curve, AUC）=5-6，静滴，d1（或分3天给药）。

化疗前常规预防呕吐，化疗后出现的呕吐、血象异常及肝肾功异常等不良反应均按常规处理。本研究允许由于毒性引起的药物中断或剂量调整。

疗效评估：2个周期化疗结束后在1周之内行胸部计算机断层扫描（computed tomography, CT）、浅表淋巴结超声、腹部超声等评效，按照实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST）进行疗效评价。

不良反应评价按抗肿瘤药物不良反应的分度标准（世界卫生组织标准）分为Ⅰ度-Ⅳ度。

1.3. 研究终点 {#s1-3}
-------------

本研究主要研究终点为：患者的总生存（overall survival, OS），次要研究终点为：无进展生存（progression-free survival, PFS）、客观缓解率（objective response rate, ORR）、疾病控制率（disease control rate, DCR）及不良反应分析。

本研究中OS为患者从一线化疗开始到任何原因引起患者死亡的时间；PFS1为患者从一线化疗开始到一线治疗疾病发生进展的时间，PFS2为患者从二线化疗开始到二线治疗疾病发生进展或死亡的时间；ORR1为经过一线治疗CR+PR的病例总数占对于可评价的总体病例数的比例，ORR2为经过二线治疗CR+PR的病例总数占对于可评价的总体病例数的比例；DCR1为经过一线治疗CR+PR+SD的病例总数占对于可评价的总体病例数的比例，DCR2为二线治疗CR+PR+SD的病例总数占对于可评价的总体病例数的比例。

1.4. 统计学方法 {#s1-4}
---------------

采用IBM SPSS statistics（version 19）软件对数据进行分析，定性资料采用R×C表的*χ*^2^检验或*Fisher*确切概率法检验，定量资料采用两样本比较的t检验或非参数秩和检验，生存分析采用*Kaplan*-*Meier*曲线，生存比较采用*Log*-*rank*检验，以*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 入组患者基线临床特征和伴随治疗情况 {#s2-1}
---------------------------------------

筛选的105例鳞癌患者均按上述入组及排除标准纳入，两组患者临床特征及治疗情况未见统计学差异（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

两组患者一般资料的比较

The base-line characteristics of the groups

  Characteristics                  G-T group (*n*=49)   T-G group (*n*=56)   *P*
  -------------------------------- -------------------- -------------------- -------
  Gender                                                                     0.740
    Male                           39 (79.6%)           46 (82.1%)           
    Female                         10 (20.4%)           10 (17.9%)           
  Age (yr)                                                                   0.647
    Median (range)                 62 (39-78)           59 (37-83)           
  Smoking status                                                             0.521
    Ever-smoker                    34 (69.4%)           42 (75.0%)           
    Never-smoker                   15 (30.6%)           14 (25.0%)           
  Disease stage                                                              0.425
    Ⅲb                             6 (12.2%)            10 (17.9%)           
    Ⅳ                              43 (87.8%)           46 (82.1%)           
  ECOG PS                                                                    0.206
    0                              0 (0)                2 (3.6%)             
    1                              46 (93.9%)           47 (83.9%)           
    2                              3 (6.1%)             7 (12.5%)            
  Thoracic radiotherapy                                                      0.353
    Performed                      15 (30.6%)           22 (39.3%)           
    Not performed                  34 (69.4%)           34 (60.7%)           
  Combined with platinum                                                     0.554
  G (T)+platinum-T (G)+platinuem   28 (57.1%)           36 (64.3%)           
  G (T)+platinum-G (T)             16 (32.7%)           13 (23.2%)           
  G (T)-T (G)                      5 (10.2%)            7 (12.5%)            
  First-line platinum drugs                                                  0.440
  Carboplatin                      16 (32.7%)           24 (42.9%)           
  Cisplatin                        28 (57.1%)           25 (44.6%)           
    Single agent                   5 (10.2%)            7 (12.5%)            
  Second-line platinum drugs                                                 0.648
    Carboplatin                    19 (38.8%)           22 (39.3%)           
    Cisplatin                      9 (18.4%)            14 (25.0%)           
    Single agent                   21 (42.9%)           20 (35.7%)           
  Taxanes drugs                                                              0.582
  Docetaxel                        28 (57.1%)           29 (51.8%)           
  Paclitaxel                       21 (42.9%)           27 (48.2%)           

2.2. 疗效分析 {#s2-2}
-------------

### 2.2.1. OS {#s2-2-1}

截止到2014年8月1日，105例患者中通过查阅病历，门诊、住院随访及电话随访共有61例确定已死亡，21例失访，23例仍在随访中。G-T组中位OS为18.5个月，T-G组中位OS为19.0个月，二组OS未见统计学差异（*P*=0.520），生存曲线见[图 1A](#Figure1){ref-type="fig"}。

![G-T组和G-T组生存曲线。A：G-T组和T-G组OS比较；B：G-T组和T-G组一线化疗PFS（PFS1）比较；C：G-T组和T-G组二线化疗PFS（PFS2）比较\
*Kaplan*-*Meier* curves of survival in G-T group and T-G group. A: *Kaplan*-*Meier* curves of OS in G-T group and T-G group; B: *Kaplan*-*Meier* curves of first-line PFS1 in G-T group and T-G group; C: *Kaplan*-*Meier* curves of second-line PFS2 in G-T group and T-G group](zgfazz-18-5-308-1){#Figure1}

### 2.2.2. PFS {#s2-2-2}

一线化疗PFS1：G-T组中位PFS1为5.0个月，T-G组中位PFS1为4.0个月，PFS1未见明显统计学差异（*P*=0.584)，生存曲线见[图 1B](#Figure1){ref-type="fig"}。

二线化疗PFS2：T-G组中位PFS2为2.7个月，G-T组PFS2为2.5个月，二者相比未见明显统计学差异（*P*=0.432），生存曲线见[图 1C](#Figure1){ref-type="fig"}。

### 2.2.3. 近期疗效 {#s2-2-3}

一线化疗ORR1：G-T组36.73%（18/49）和T-G组33.92%（19/56）（*P*=0.577）；二线化疗ORR2：T-G组5.36%（3/56）和G-T组4.08%（2/49）（*P*=0.085）。一线化疗DCR1：G-T组79.59%（39/49）和T-G组89.29%（50/56）（*P*=0.186）；二线化疗DCR2：T-G组66.07%（37/56）和G-T组51.02%（25/49）（*P*=0.118）（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

两组生存情况与客观缓解率比较

Comparison of survival and objective response between two groups

  Item                     G-T group (*n*=49)   T-G group (*n*=56)   *P*
  ------------------------ -------------------- -------------------- -------
  First-line PFS (PFS1)    5.0 (3.71-6.27)      4.0 (3.35-4.65)      0.584
  Second-line PFS (PFS2)   2.5 (1.93-3.07)      2.7 (1.89-3.52)      0.432
  OS                       18.5 (14.34-22.66)   19.0 (10.39-27.62)   0.520
  1-year survival          60.2%                63.4 %               0.729
  2-year survival          23.0%                40.2%                0.425
  First-line ORR (ORR1)    36.73%               33.92%               0.577
  Second-line ORR (ORR2)   4.08%                5.36%                0.085
  First-line DCR (DCR1)    79.59%               89.29%               0.186
  Second-line DCR (DCR2)   51.02%               66.07%               0.118

2.3. 不良反应分析 {#s2-3}
-----------------

研究主要比较了两组方案的血液学毒性及非血液学毒性（消化道反应、肝功损害、肾功损害），除红细胞减少及血小板减少两组具有统计学差异外，其余毒性相当（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。

###### 

两组患者不良反应比较

Comparison of toxicities between two groups

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Toxicities                  G-T group (*n*=49)              T-G group (*n*=56)   *P*^\*^    *P*↑                                                       
  --------------------------- -------------------- ---------- -------------------- ---------- ------ ---------- ---------- ---------- ---------- ------- -------
  Leukopenia                  3\                   8\         4\                   17\               8\         8\         7\         10\        0.252   0.184
                              (6.12%)              (16.33%)   (8.16%)              (34.69%)          (14.29%)   (14.29%)   (12.50%)   (17.86%)           

  Granulocytopenia            4\                   12\        7\                   9\                4\         6\         5\         9\         0.166   0.386
                              (8.16%)              (24.49%)   (14.29%)             (18.37%)          (7.14%)    (10.71%)   (8.93%)    (16.07%)           

  Lower hemoglobin            5\                   9\         4\                   13\               14\        13\        5\         4\         0.049   0.027
                              (10.20%)             (18.37%)   (8.16%)              (26.53%)          (25.00%)   (23.21%)   (8.93%)    (7.14%)            

  Thrombocytopenia            2\                   2\         3\                   13\               3\         3\         3\         2\         0.021   0.002
                              (4.08%)              (4.08%)    (6.12%)              (26.53%)          (5.36%)    (5.36%)    (5.36%)    (3.57%)            

  Gastrointestinal reaction   10\                  10\        2\                   0 (0)             9\         8\         0 (0)      1\         0.321   0.597
                              (20.41%)             (20.41%)   (4.08%)                                (16.07%)   (14.29%)              (1.79%)            

  Renal dysfunction           16\                  2\         0 (0)                0 (0)             14\        5\         0 (0)      0 (0)      0.475   ---
                              (32.65%)             (4.08%)                                           (25.00%)   (8.93%)                                  

  Hepatic dysfunction         13\                  2\         0 (0)                0 (0)             6\         3\         0 (0)      0 (0)      0.110   ---
                              (26.53%)             (4.08%)                                           (10.71%)   (5.36%)                                  
  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

3. 讨论 {#s3}
=======

近年来，在NSCLC中有关治疗顺序的研究主要集中于靶向药物与化疗药物上，由于不同药物的作用机制与耐药机理不尽相同，一种药物可能会影响另一种药物发挥作用的信号通路，故不同治疗顺序可能会带来的不同的疗效与毒性。Giovannetti等^\[[@b18],\ [@b19]\]^发现，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs）会抑制与培美曲塞耐药相关的酶胸苷酸合成酶（thymidylate synthase, TYMS），而培美曲塞则会诱导与EGFR-TKIs耐药相关蛋白AKT的磷酸化^\[[@b20]\]^，从而导致二者不同治疗顺序疗效的差异^\[[@b21]\]^。目前，对晚期肺鳞癌化疗顺序的研究相对缺乏，而紫杉醇类药物和吉西他滨是晚期肺鳞癌有效的化疗药物，且二者有不同的作用机制与耐药机理，这两个药物的治疗顺序是否对生存及安全性有不同的作用和影响，为了明确这个问题，本研究将105例Ⅲb期-Ⅳ期肺鳞癌患者分为两组：一线吉西他滨单药/或联合铂类进展后二线予紫杉类单药/或联合铂类化疗，一线紫杉类单药/或联合铂类进展后二线予吉西他滨单药/或联合铂类化疗，旨在观察这两种化疗顺序对疗效及安全性的潜在影响。

为观察治疗顺序对疗效影响，本研究尽可能保证了治疗前两组患者性别、年龄、吸烟史、ECOG PS评分、分期等临床资料的均衡，并且确保患者除治疗顺序不同外，其他治疗情况（紫杉类药物使用情况、放疗情况、铂类联合情况、化疗剂量）的均衡。

本研究PFS1与PFS2、ORR1与ORR2、DCR1与DCR2结果均与大部分临床试验数据接近，但由于本研究主要目的是比较治疗顺序对疗效的影响，纳入的患者治疗情况较为复杂，故很难与某一个具体的临床试验相比较。值得一提的是，两组中位OS分别为18.5个月与19.0个月，1年生存率G-T组为60.2%，T-G组为63.4%，2年生存率G-T组为23.0%，T-G组为40.2%。但是据ECOG1594报道^\[[@b9]\]^，一线使用吉西他滨、紫杉醇、多西他赛联合顺铂的中位OS近8个月，1年、2年生存率分别为30%左右及10%左右，TAX326^\[[@b8]\]^紫杉醇联合顺铂/卡铂中位OS也只有11.3个月，1年、2年生存率分别为46%和21%，JMDB研究^\[[@b13]\]^鳞癌亚组分析也显示吉西他滨联合顺铂中位OS为10.8个月，而本研究OS较上述延长了近9个月，1年生存率及2年生存率也明显较高，其原因可能是本研究35%（37/105）的患者在研究过程中接受了放疗的干预，并且约62%（65/105）的患者在一线二线之后又接受了三线以上的化疗、靶向治疗或放疗、粒子植入、手术治疗。另外，本研究T-G组的2年生存率较G-T组有增高的趋势，而在后续治疗上，除靶向治疗（EGFR-TKIs）G-T组较T-G组人数多外（*P*=0.027）其余的后续治疗两组并无统计学差异（*P*=0.664）。由此推测在后续治疗中，G-T组接受靶向治疗的患者可能并未从中获益，亦或是G-T组接受靶向治疗的患者本身ECOG PS评分就较低，医生更倾向于给予其靶向治疗，这两个原因均有可能使G-T组2年生存率较低，但仍需要后续研究进一步证实。

在毒性方面，两组血液学毒性在白细胞减少、粒细胞减少未见统计学差异，而G-T组更易出现Ⅲ级-Ⅳ级红细胞减少、血小板减少（*P* \< 0.05）；非血液学毒性二者未见差异。

因为本研究为回顾性分析，样本量有限，且接受治疗的紫杉类药物同时包含紫杉醇和多西他赛，虽然二者抗肿瘤机制相同，但仍具有不同的体内外活性，虽然纳入分析的患者已尽可能确保两组均衡，但仍不可避免的给本研究带来了混杂因素，所以还需要扩大样本量后进一步行亚组分析比较二者的差异。

总之，本研究提示对晚期肺鳞癌而言，一线吉西他滨单药/或联合铂类序贯二线紫杉类单药/或联合铂类与一线紫杉类单药/或联合铂类序贯二线吉西他滨单药/或联合铂类疗效相当，毒副作用尚可耐受。结果初步提示在晚期鳞癌化疗中这两种药物的治疗顺序对疗效影响较小，在临床实践中，可结合患者实际情况，为患者制定最佳的个体化治疗顺序。
